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論 文 内 容 要 旨
VltaminB群のriboflavinは生体内にお いてflavinmononucleotide(FMN)やflavin
adenlnedinucleotide(FAD)とな りフラ ビン酵 素の補酵素 として生体 内の酸化還元系に関与
してい る。同 じくB群 のnicotinicacid.はNADやNADPとな り,や は り生体内の酸化還元系に
関与 しているの みな らず 、その他 の物質代謝に も重 要な役割を果 して いる。更にn量cotimcacid
はcholesterol低下作用や末梢血 管拡張作 用を有 してい ることが知 られている。 しか しなが らそ
の末梢血管拡張作用 は急激で あり,人 の上半身の皮膚 に強 く現われ ることか ら,顔 面紅潮や熱感を
生ず ると して副作用 に数 え られ ることがあ る。 その ため これ らの欠点 を有 していないnicotinic
acidの出現が望 まれてお り,持 続性で緩和嫁末梢血管拡張作用を 期待 して多 くのnicotinic
acidの誘導体 が合成 され,そ の薬理作 用が検討されている現伏である。本研究に使用 したriboflavin
のnicotinicacidester化合物 はriboflavinの糖 ・脂質代謝改善作用やnicotinicacid・の
cholesterol低下作用 と末 梢血 管拡張作 用を期待 し℃合成 された化合物 であ り,図 に示 したような
化学構造を有す る。1本文 中では この化合物 を便宜上DNRPと 略称す る。
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本研 究は このDNRPに つ いての一般薬理 作用 とその作用様式を明 らかにするために行 なわれた。
更 に本物質が化学構造上新規 な化合物 であ るこ とか ら医薬品 と しての 可能性 を追求 する 目的で薬効
薬理学 的実験 も行 った。
1.一 般薬理 作用
pentobalbitalで麻 酔 して 人工 呼 吸 下 に開胸 したイ ヌにおいて,DNRPは2.5㎎/kg以 上 の
静 脈 内投 与 で持 続 的 な心拍 動数 の減少,strairgaugearch法による右心室壁 の心筋収 縮 力の
減少及 び全 身血圧の下 降などの作用を示す ことを観察 した。 このDNRPの 薬理作用は.atrop孟ne処
置 や頚部の迷走神経切 断によ って も影響 を受 けなか った ことか らcholine作動性 ではないと考え ら
れ る。また毛ルモ ットの摘 出心房標本 では,高 濃度に なるにつれ 収 縮 振 幅 を 減少 した。 この様 な
DNRPの 心臓 抑制作 用は対照薬 と して使用 した抗不整脈 薬の性質 に一 部分 類似 していた。DNRP
の薬理作 用をその化学 構造 か ら考察す るために,DNRPに 化学構造 上類似性 のある化合物 について
も試験 した。 その結果,DNRP以 外 のriboflavinのnicotinicacidesterでもDNR,Pと同様、
の心血 管作用を有す るが,butylesterでは薬理作用 がな く,更 にriboflav出に結 合 して いる
りん酸は薬 理作用 と直接関係 のな いことなどが判明 した。
血管 に対す る作用については,DNRPは イヌの総頚動脈 と股動脈に対 して微 弱な作用であらたが,
冠状動脈1耳 介動脈,腸 間膜 動脈 を拡張 させ,そ して腎動脈を収縮 させた。対照薬のFADも 強 く
腎 動脈 を収縮 して他 の血管を拡張 したが,FADは その化学構造上adenosineの誘導体と見 なす こ
とがで きる ことか ら,FADの 腎動脈収縮作用 はadenos竃neに由来 してい るもの と考えた。
心血管 系に対 して前述 塗)如く特異的な薬理作 用を示すDNRPは その他 にも比較的大量 を 用 えれ
ば,種 々の薬理作用を示す 。先ず雌雄両性の ラッ トとマうス・を用いて各 種の投 与経路 の■D5。値 を
求 めたが比較的低毒性を示 した。 マ ウス,ラ ッ ト,イ ヌに大量投与す れば鎮静状態を示 し,ま たマ
ゥズの・pentobarbital睡i眠時間を延 長す るな どの中枢神経 抑制作 用を示 した。それにもかか わ ら
ず,鎮 痛作用.は示 さなか った。 ウサギ とモルモ ットの角膜では,DNRPはprocainより強 い局 所
麻 酔 作 用 を 示 し た 。 ウ サ ギ,モ ル モ ッ ト,ラ ッ トの 種 々 の 摘 出 平 滑 筋 でDNRPはacetylchQhne,
histamine,serotonin,bradykinin,angiotensin,BaCl2の収 縮 を 非 特 異 的 に 弱 く抑 制 し
た が'ty「amine'ePhed「ine'no「eP韮nePh「ine,ePinePh「ine,Phenyl6phrineの収 縮 を 増
強 し た 。 特 に 交 感 神 経 に 間 接 的 に 作 用 を 示 すtyramine,ephedrineに対 す る 増 強 作 用 が 著 明で あ
っ た 。
2.作 用 様 式
腎 動脈 め み を収 縮 し,そ の 他 の 血 管 を拡 張 す る薬 物 に はAMP,adenosine,DPN,UDP,dipyridamde,
morphineなどが あ る とい わ れ て い る。 この うちmorphineを除 外 して 考 え れ ば,dipyridamoiはadehb」
sineを介 して作 用す る薬 物 と考 え られ て い る(旋,こ の群 に入 る薬物 は 総 てnucleosideまた はn血cleotide`
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と見 な される。前述 の如 く血管に対 して これ らの薬物 とほぼ同 じ作用態度を示すDNRPはFADの よ
うに化学構造上nucleosldeやnucleotideに類似性 がない ことか ら,dipyridamolごのようにa-
denosineを介す る作用様式を考え た。以上の見地よ りDNRPとdipyridamdeの薬理作用を比較
して,次 の如 き結果 を得 た。
1)Adenos重neによ って 収縮す る摘 出モルモ ット子 宮はdipyridamoleによ って収縮 しなか っ
たが,DNRPに よっては収縮 レた。 その収 縮 はadenosineの拮抗 薬 といわ れてい るaminophyl-
lineで拮抗 された。
2)摘 出モルモ ッ ト回腸を低頻度経壁 電気刺 激す るとacetyIcholineの遊 離 が起 こり回腸 は収
縮す る。Adenoslneはこのacetylcholine遊離を阻害 して回腸収 縮を抑制 する といわ れている。
DNRPとdipyridamoleはこの回腸収縮 を抑制 し,そ の抑制はaminophyllineで拮抗 された。
3)開 胸犬を用いてadenosineの心臓作用(心 拍数 ,心 臓収縮力,血 圧の減少)1に及ぼすDNRP
とdipyridamoleの最少有 効量 を比 較 したところ,dipyridamdeはζ)く少量(30μ%g,i,v)
でadenosine作用を増強 したのに対 して,DNRPの ぞ、れは大量(『6昭//kg,iv)であ った。
4)イ ヌの冠 血管灌流実験 ではdipyridamoleがadenosine投与 による冠 血 流増 大 作 用 と 内
因性 のadenosineによると考え られている反応性充血 を増強 した。 しか しDNRPは 反応 性充血
のみ増強 した。
以上のよ うにDNRPとdipyridamoleは総ての実験 を通 じて全 く同 じ作用態度 を示す と はか ぎ
らず,こ の点 か ら詳細 な作用機序 においては両薬物間で多少の相違を推察 させ られ る。す なわ ち本
実験 の成績 か らは,dipyridamoleは外因性のadenosineを強 く増強す るの に対 して,DNRPは
内因性のadenosineを強 く増強す るので はな いか と推 定 される。
3.薬 効薬理学 的実験
1)抗 不整脈作 用
イヌを用 いた 加8`6〃の実 験 と モ ルモ ットの摘出心房 を用 いたinvitroの実験 では,DNRP
が心臓 に対 して抑制的 に作用す ると思われ ることや,ウ サギとモルモ ッ トの角膜 の実験 ではpro-
cainより強い局所麻酔作用を示す 蔓 ζな どか らDNRPに 抗不整脈作用を考えた。イヌに実験 的不
整脈 を惹起 させ る方法 は数多 くあ るが,今 回は心室性 で しかも安定 性の ある不整 脈を起 こす ことが
可能 といわれ てい るouabain不整脈 を用 いた。 とのouabain不整脈 に対 してDNRPは20解/kg
以上 まで静脈 内投与 したが,不 整脈 を抑制す る効果 は全 くなか った。 しか し,DNRPの 前 処'置に
よ ってajmallneやquinidineの抗 不整脈作用 は明 らか に増 強 され,反 対 にpropranolQ1の抗不
整脈作用は減弱された。DNRFによるajmalineやquinidineの増強作用 はDNRPの 循環器 系 の 抑
制作用 によ るもの と考えたが.,しか しproprang韮olの作用を減少す る理由は明 らか にでき なか っ
充。以上の実験成 績よ りDNRPの 抗不整脈作用は全 くないか,ま た若 しあるに して もそ れ は極 め
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て 弱 い も の と 考 え ら れ る 。
2)Cholesterd低 下 作 用.
Ch・leste「olの代謝 瞳 物嘩 属の違}rよ・て勲 り・そのため・h・1es・…1低 下の作用辮 や強
さ.も異 な る こ と が 考 え られ る の で,マ ウ ス,ラ ッ ト,.ヒナ,ウ サ ギ の タ種 の 動 物 を 用 い た 。 高ch二
〇1estero1食で 飼 育 し た マ ウ ス,ラ ッ ト,.ウサ ギ の 高cholとsterol血症 をDNRPは 予 防 。治 療 し
た が,し か し ヒナ で は そ の 効 果 は 弱 か っ た 。DNRI)のchqlesterol低 下 作 用 がDNRI)自 身 の 作 用.
な の か,あ る い はDNRPか ら遊 離 し たnicotin.icac孟dの作 用 な の か は 明 らか に で き な か つ た 。
結 論
多 く のnicotinicacidのester化 合 物 は 生 体 内 でesteraseの作 用 を 受 け 徐 々 にnicotinic
acidを放 出 す る こ と が 証 明 さ れ て お り,そ の た め 本 質 的 に はnicotinicacidの作 用 と同 一 で あ
る と の 知 見 が 多 い 。 本 研 究 に 使 用 したDNRP .もnicotinicacid化合 物 で あ り,乞 π』.η乞6γ・ の 実
験ではあ ・が・ブ・の 脚i…eρ 作 角綬 け ・・…i・icac'dを雄 す ることが灘 さ麺 い・・
しか しなが ら,本 研究 の一般薬理実験 の各項 目にわた りDNRP分 子 の加水分 解 に よ って得 ・られ る.
FMN,(実験 はr.iboflavinにまで分解)とnicotinicacidをそれ ぞれ単独や試験 管内で混合 し
た もので も試験 したがDNRPの よう.な薬理作用は認め られなか った ことか らIDNRPの薬 理 作 用は
DNRP分子 独自の薬理作用 であること.を確認 した。
本研究 によ って,DNRPは 心血管系 のみ な らず,そ の他 に も広範 な薬理 作用を有す る化合物であ
り,そ の作用様式 はdibyridamoleのよ うにadenosineを介 する可能性 が推定 された。 また本物
質 は抗不整脈 作用 は弱か ったが,著 明なch61esterol低下作用.を有す るこ となどを明らか・に レた。
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審 査 結 果 の 要 旨
本論文はriboflavineのriboseのOH基を2個 のnlcotinlcacidでester化した化合物
2',3'一Di-0-nicotinoy/riboflavine-4'(5')一phosphate(以下DNRP)に 関する
薬効毒性並びに一般 薬理 につい て研 究をお こな った ものであ る。
末梢血管の拡張作用を有するnicot童nicacidと単独 で コレステロール低下 作用を有す るnic一
・tinicacidとrib・flavineが結合 した本化合物 が,ど のよ うな作用上の変移を示すかは興味の
あるところであ り,さ らにその臨 床的応用 との関連性 に意義 が存す 弓ので,こ の点 の解析 をおこな
った ものであるρ
本論文 は主 と して心血管系 に対す る作用 とコ レステ ロール低下作用 に関す る2編 よ りな ってい る。
1.心 血管 系に対す る作用
DNRPの心臓 に対す る作用 をイヌで検討 したところ,2.5㎎/kg(静注)以 上で持続的なnega一
ロvechrorotropiceffectと心筋収縮力 の低 下をきた した。 この作用はatropine前処 置や頚
部迷走神 経切断によ って影 響を受 けないところか らコ リン作働性で はない。また摘 出心房 標本で高
濃度となると収縮抑制を示 したところか ら心筋に対する直接作用』と考え られる。一方不整脈抑制の
作用は全 く認め られなか った。 つぎに血管系 に対 しては同 じくイヌの実験 で α6γ/kg以上の 動脈
内注 射に よって耳介血 管,冠 状動脈,お よび腸管膜動脈に対 しては拡 張作 用を示 し,総 頚 動脈 と股
動脈に対 しては作用 を示さず,腎 動脈 に対 しては逆に収縮作用を示 した。
これは明 らかに もとのnjcoticacidやriboflavineあるいはFADと 異な った反応 であ る。
2.コ レステ ロール低下作用
コレステ ロール代謝 は動物 の種属 によ って異 なるの で,マ ウス,ラ ッ ト,ニ ワ トリおよび ウサギ
の4種 を もちいて予防および治療効果を検 討 した。
ニ ワ トリ(ヒ ナ)で はその効果 が明 らかでなか ったが ,マ ウス,ラ ッ ト,お よび ウサギでは100
～120解/kg皮下注 または経 口投与 によ って治療 および予防効果 を示 した。
以上のごとく,新 しい化合物 であるnicotinicacidのriboflavineのesterがきわめて緩和 な
末梢血管の拡 張作用を示 し,さ らに持続 的なコ レステ ロー ル低下効果を有す ることを明 らかに した。
以上有意義な知 見を得てお り学位論文 に値いするもの と認め られ る。
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